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論文内容の要旨
【目的】電撃痘撃やカイニン酸の投与により脳内ダイノルフィン様免疫活性が変化するといわれ，ダイ
ノルフィンが俺穆に関与することが推測されているO 本研究では，先天性てんかんモテ'ルであるELマウス
の発育期における脳の8部位について，内因性ダイノルフィンが結合するκレセプターをradioreceptor
assayにより解析した。
【方法】結合実験には，放り上げ刺激後3自国の発作間散期におけるELと，対照群として，母系で発作
非感受性の ddYマウスを用い，生後25目(前僅撃期). 50日(不全発作期)， 150日(強直間代直筆期)で
脳を摘出した。脳を大脳皮質，海馬，中隔野，線条休，煽桃核.視床および視床下部，橋ー延髄.小脳の
8部位に分けた後， Pdractionを調製し.370Cで40分間prcincubateし. -.80OCで保存した。 P1fraction
にド旧ethylketocyclazocine(EKC)と.μおよびδreceptor結合部位を遮断するために.それぞれ100nM
D-Alaz-Me-Phe4-Gly5-01と100nMD-Alaz-D-Leu5-enkephalinを加え，24"Cで60分間incubateしたO 全結合
量と10μMnaloxone存在下の非特異結合量の差を特異結合として表した。 Saturationcurvcはsimplex法
で解析し最大結合数(Dmax)と解離定数(Kd)とを算出した。
【結果】 μとδreceptor結合部仲を遮断した時の発作間欧期における成熟ELマウス大脳のBmaxは，母
系の ddYマウスに比べて有意に高値を示したが (pく0_05)，Kdでは有意差がなかった。次に. [~HJ臥C
(0_ 08nM)結合を脳の8部位について調べると，生後25日の海馬と扇桃核.生後50日の海馬，属桃核.大脳
皮質，牛.後 150日の海馬.属桃核.大脳皮質，線条体で，それぞれ乱の[川JEKC結合が ddYに比べて有
意に増加を示した (p<0_ 05)。
【考察】 ELの海馬と属桃核のκレセプターは生後25日より増加しており，これらの部位のκレセプター
がELの窪筆素因と密接に関係することが推測された"ELマウス脳のメチオニンエンケファリンの減少がδ
レセプターのup-regulaiionを生じることが報告されているが，今回のELマウス脳のκレセプターの増加
から， κレセプターに主に結合する内凶性ダイノルフィンの合成但害や放出減少が推測された。また， κ 
アゴニストが抗痘筆作用を不す報告もあり，ダイノルフィン系の機能低下がELマウスの痔響感受性に相関
していることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
てんかん脳における発作感受性にオピオイドペプチドのエンドルフィン，エンケファリンおよびダイノ
ルフィン系の関与が指摘されている。
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本研究では同然発症てんかんモテ・ルであるELマウスの牛後:25日同(前発作期)， 50円目(不全発作期)，
150日目(強直間代発作期)における脳を摘IBし大脳皮質，海馬.中隔野，線条体，偏桃核，視jよお
よび視床下部，橋一延髄，小脳の8部位に分吉1した後， P'I画分を調整し，内因性dynorphinが結合す
るκreceptorをradioreceptorassayにより測定した。 μおよびδreceptor結合部位の遮断には， 100nM 
D-Ala~-Mc-Phc'-Gly~-ol(DAGO) と 100nM D-t¥la ~-D-Leu~--enkephal in(DADLE)をそれぞれ加え，さらに[3MJ
eth-ylketocyclazocine(EKC)を添加し， 24cCで60分間incubateした。特異結合量は全結合憲と10pMnal-
oxone存在卜の非特異結台震の秀で哀した。 saturationcurveはsimplex法で解析し最大結合数(B鵬x)
と解離定数(Kd)とを算山した。
生後 150日自のELマウスでの発作間駄期における大脳のBmaxは.発作非感受性の ddYマウスの値に比べ
て有意に高かったが (pく0.05)，Kdでは有意差がなかった。 O.08nM-[~HJ EKCの結合能を発育期脳の8部
位について比較すると，牛後25日伺での海馬と属桃核，件後508f-Iでの海馬，扇桃核と大脳皮質，生後150
1-1司での海馬，馬桃核，大脳皮質と線条体において， ELマウスの[:'H]EKC結合能が ddY'こマウスに比べて
それぞれ有怠に増加を示した (pく0.05)。
これらの結果はELマウスの海馬と扇桃舷のκr巴ceptorが生後25日目より増加することをホし，二れらの
部位におけるκreceptorがELマウスの発作感受性と相関することを示唆している。 ELマウス脳で・はωethi-
one enkephalinの減少がδreceptorのup-reguI a t i onを惹き起こすことやκagonistが抗症型作用を持
つことなどが既に報?号されているので，本研究で、得られたELマウス脳のκreceptorの増加もκrecptorに
主に結合する内因性dynorphinの合成限害や放出減少によるものと推察され， dynorphinの機能低下がEL
マウスの発作感受性に関号することをボl唆している。
以上より，本論文はてんかんの発作感受付に辿緑系などにおけるのnorphinの機能低下を示唆したもの
で，難治性てんかんにおける約四の解明に寄与するところが少なくなし、ょ勺て，著者は博士(医学)の
学位を授与されるに値するものと判定された。
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